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概    要  
ペプチドとはアミノ酸の集合体であり、我々の体の中で様々な役割を果たしている。さらに、現在で
は、このような生理活性に対する機能だけでなく、ペプチドがナノファイバーやナノチューブ、ナノシ
ートのような集合体を形成することがわかり、新規なナノマテリアルの素材としても注目を浴びてい
る。しかし、それらペプチドのより高度な機能の発現を目指した、直接的な化学構造変換反応は、ほと
んど知られていない。本研究では、申請者が見出した有機光反応を用いて、ペプチドの直接的な化学変
換を検討した。その結果、様々なアミノ酸残基を持つペプチドに、この光反応が適応でき、ペプチド同
士のカップリング反応にも応用できることがわかった。つまり、この光反応を用いることで、直接的に
ペプチドの化学変換が可能になり、高機能なペプチドを容易に合成することができることを明らかにし
た。 
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自然界には少なくとも 1000 を超える生理活性
ペプチドが存在し、記憶、睡眠、免疫等の調節や
抗菌・抗ウイルス、酵素阻害など幅広い機能を有
している。さらに、現在では、このような生理活
性に対する役割だけでなく、ペプチドがナノファ
イバーやナノチューブ、ナノシートのような集合
体を形成することがわかり、新規なナノマテリア
ルの素材としても注目を浴びている。しかし、そ
れらペプチドのより高度な機能の発現を目指した、
直接的な化学構造変換反応は、ほとんど知られて
いない。それは、通常の化学反応では金属や加熱、
強い塩基などを必要とするため、温度や金属、pH
などの影響を強く受けるペプチドへ応用すること
ができないためである。これらに対して、申請者
はカルボキシ基を有する化合物（カルボン酸）か
ら、芳香族のラジカルカチオンとの電子移動、続
く脱炭酸反応により、炭素ラジカルを生成させ、
不飽和結合に対する付加や還元反応などの様々な
反応の進行により、直接的に官能基を変えること
に成功した。その反応機構を、Scheme 1 に示す。
この反応機構を見ればわかるようにフェナントレ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ン(Phen)や 1,4-ジシアノベンゼン(DCB)は光エネ
ルギーを駆動力とする有機分子触媒であり、それ
ぞれ触媒量(5 mol%)の存在で反応が進行する。こ
の反応では、加熱や金属・強塩基や強酸の使用が
必要ないので、アミノ酸や単純なペプチドに応用
が可能である。また、様々な有機溶媒も使用でき
る一般性の高い反応である。 
 
N
H CO2H X
h
ペプチド
N
H光脱炭酸反応
BocBoc
CO2H Y
Scheme 2 光脱炭酸反応による直接的なペプチド
の化学変換 
 
このような背景のもと、本研究では、申請者が
見出したこの光脱炭酸反応を用いて、ペプチドの
直接的な化学変換やペプチド間の炭素―炭素結合
をつくり、新たな生理活性や機能の高いペプチド
の合成方法の確立を目的とする(Scheme 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
ペプチドは様々な官能基を有するアミノ酸の集
合体である。そこで、初めに、この光反応をペプ
チドに適用できるか、さらにこの光反応がどのよ
うなアミノ酸の官能基に影響されるのかを検討す
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Scheme 1 カルボン酸の光脱炭酸を経由したアルケンへの付加反応 
－32－
研究育成経費
平成23年度福井大学研究育成経費
るために、基質に様々な官能基を有したトリペプ
チド 1 を用いた光脱炭酸を経由したアルケンへの
付加反応を行った。 
アセトニトリル: 水=9 : 1中にバリンとバリンの
間に様々なアミノ酸残基を有するトリペプチド 1
とアクリロニトリル 2、Phen、DCB をそれぞれ
20 mM ずつ溶かし、アルゴン雰囲気下 100 W の高
圧水銀灯を用い、パイレックスフィルターを通し
て光照射(313 nm)を 6 時間行ったところ、目的の
付加体 3 が 68－95 %の収率で得られた(Table 1)。
単純なアルキル基（バリン）、フェニル基（フェニ
ルアラニン）、ヒドロキシ基（セリン）、チオエー
テル基（メチオニン）、アミド基（グルタミン）や
保護したチオール基（システイン）、アミン基（リ
ジン）、カルボキシ基（グルタミン酸）では効率よ
く反応が進行した(Entries 1-8)。しかしながら、チ
ロシンやトリプトファンを含むトリペプチドでは
光反応は進行せず、1 が回収された(Entries 9-10)。
これは、電子豊富な芳香環であるフェノールやイ
ンドールが、Phen のラジカルカチオンを消光する
ため、反応が阻害されると考えられる。しかし、
これらアミノ酸の側鎖を Boc 基で保護すれば、光
反応の阻害を回避できる(Entries 11-12)。このよう
に、適切な保護基を導入することで、様々なアミ
ノ酸残基を有するペプチドにこの光反応が応用で
きることを明らかにした。 
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さらに、側鎖にフリーのカルボン酸を有するト
リペプチド 4 を基質に用いて、アクリロニトリル
への付加反応を検討した(Scheme 3)。その結果、
目的の付加体 5 が 89 %の高収率で得られた。これ
は、この光脱炭酸反応を用いれば、ペプチドの主
鎖だけでなく側鎖も直接かつ自由に官能基変換で
きることを示している。このように光脱炭酸は、
様々な官能基を有するペプチドでも、適用可能で
あることが分かった。 
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Scheme 3 側鎖カルボキシ基の光脱炭酸経由のア
ルケンへの付加反応 
 
 また、N 末端を Boc 基で保護し、C 末端がカル
ボキシ基であるジペプチド 6 と N 末端がアクリル
アミドで C 末端がエステル基であるジペプチド 7
を用いて光照射することで、-アミノ酸を結合部位
に有するテトラペプチド 8 の合成に成功した
(Scheme 4)。バリンのジペプチドである 6a では
50%で 8a が、フェニルアラニン―グリシンのジペ
プチドである 6b では 78%で、8b が得られた。つ
まり、この光反応により、様々なペプチド同士を
結びつけ、新たなペプチドを容易に合成できるこ
とを明らかにした。 
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 これらの結果、様々なアミノ酸残基を持つペプ
チドにこの光反応が適応でき、ペプチド同士のカ
ップリング反応にも応用できることがわかった。
つまり、この光反応を用いることで、直接的にペ
プチドの化学変換ができ、高機能なペプチドが容
易に合成することが可能になった。 
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